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Déclaration d’intéréts de 2014 a 2017

 Intéréts financiers ; néant

« Liens durables ou permanents : néant

« Interventions ponctuelles : Roche Diagnostics

* Intéréts indirects : Novacyt
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Les données d’efficacités

* Dans les essais cliniques

 En population : efficacité et impact

* Du vaccin nonavalent




Les données d’efficacités
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Les essais cliniques : la preuve de concept

Vaccin monovalent HPV16

2392 jeunes femmes (16 — 23 ans)
J injections : M0, M2 puis M6
Suivi médian de 17 mois

Placebo* Vaccinées* Eff vacc. % (Cl)

N=765 n=768
HPV16 persistant 41 0 100% (90-100)

HPV16 transitoire 68 6 91% (80-97)

*HPV16 neg a MO et M7 Koutsky et al., 2002
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Les essais cliniques : les premiers résultats

Future lI PARTICIA
Ault, Lancet 2007 Paavonen, Lancet 2010

Vaccin Gardasil® Cervarix®
Placebo Adjuvant Havrix
Age des patientes 16-26 ans 15-25 ans
Schéma d’injection 0-2-6 mois 0-1-6 mois
Patientes randomisées 17129 18 644
Durée du suivi 3 ans 3 ans

Efficacité (CIN2/3+ ou AIS) 99% (93-100) 98,1% (88-100)

19¢s JNI, Nantes, du 13 au 15 juin 2018 7



Les essais cliniques : 10 ans de recul

Vaccin quadrivalent | FUTURE |l et lI HPV-P 007 Nordic Study P015

Age 16-26 ans 16-23 ans 16-23 ans
Efficacite 100% 100% 100%
(CIN2+) (IC:94-100)  (IC:12-100) (NA)

4 4 4
Suivi (années) 3,6 5 6,4 8 8,4 9,4
1 1 1 1
Age 15-25 ans 15-25ans  15-25ans 15-25 ans
Efficacite 93,3% 100% 100% 100%
(CIN2+) (IC:51-99) (IC:51-100) (0-100)  (0-100)

Adapté de Vincenzo et al., 2014
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Les essais cliniques : meta-analyse 2018

c Cochrane
o Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

Prophylactic vaccination against human papillomaviruses to

prevent cervical cancer and its precursors (Review)

Arbyn M, Xu L, Simoens C, Martin-Hirsch PPL

26 essais cliniques
73428 inclusions
Réduction des CIN2+ liées aux génotypes vaccinaux de 164 a 2/10.000
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Impact et efficacite

+ Etudes d’impact sur les infections a HPV

Jeunes femmes 13-19 ans Jeunes femmes 18-24 ans
> 1 dose vaccinale Planning familial (Australie)
80
Couverture Bl 2005-2007 (n=288)
HPV types 16/18 _ 797 mm 20102012 (n=688)
i # o —a—
Markowitz et al (2013) 34% C.z 604 BT 2015 (n=200)
Mesher et al (2013)* 58% —— =
Sonnenbergetal (2013)*  62% —a o BOE
Kahn et al (2012)% 77% — = -
Tabrizi et al (2012)® 88% - & 407 d =gl
Cummingsetal 2012  89% - § i 22.7 Ptrend = .80
Kavanagh et al (2014)¥ NA = 128 190 (i
Overall —p— & 20- Lo
~
104
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0 05 1.0 0-
Drolet et al., 2015 Risque relatif HP1\6/,61’811, H4P5\’/5321’,5?;33,

Machalek et al., 2018
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Impact et efficacite

* Impact sur les condylomes

Refative risk of anagenital wart diagnosis compared with pre-vaccination
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Drolet et al., 2015
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Impact et efficacite

* Revue Garland et al., 2016

+ Efficacité sur les lésions de haut grade : Australie

Efficacité vaccinale (%)
(= 1 dose)
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Gertig et al., 2013

12



Impact et efficacite

* Impact sur les lésions de haut grade : USA (Connecticut)
— Lie a une augmentation substantielle de la couverture vaccinale
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Impact et efficacite

 Sur le cancer du col de l'utérus (Finlande)

— Etude de suivi de cohorte & long terme
« 3331 femmes incluses dans PATRICIA-FUTURE I
« 15665 femmes non vaccinées

HPV vaccinated women Non-HPV vaccinated women

Malignancy Person yrs n Rate (95%CI) Person yrs n Rate (95% CI)
< Cervix cancer 65,656 0 - 124,245 8 6.4(3.2,13)

Vulva cancer 65.656 0 - 124,245 1 0.8(0.1,5.7)

Orophalypgeal cancer 65,656 0 - 124,245 1 0.8(0.1,5.7)

Other HPV cancers* 65.656 0 - 124,245 0 -

All HPV associated 65,656 0 - 124,245 10 8.0(4.3,15)

invasive cancers

Luostarinen et al. 2018
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Impact sur la papillomatose respiratoire juvenile

15 cas incidents sur la période (diagnostic a 4 ans)

20% meres condylomes

20% meres vaccinées
— mais pas avant naissance

de l'enfant atteint o
7 cas génotypés . . B

_ 4 HPV6 et 3 HPV11 2012 2013 2014 2015 2016
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Nuvakovik et al. 2017
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Le vaccin nonavalent

» Développé par Merck
« HPV16/18/6/11 + HPV31/33/45/52/58

 Excellente immunogeénicité
— >99% séroconversion
— Non inférieure au quadrivalent

 Essai randomise en double aveugle
— Vaccin quadrivalent vs vaccin nonavalent

* 14 215 participants
— 7106 ont recu le 9vHPV
— 7019 ont regu le 4vHPV
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Efficacite per protocole : analyse finale

9vHPV 4vHPV  Réduction risque
n. /n. total n./n. total (IC 95%)

Infection persistante (> 12 mois)
Liees a HPV6/11/16/18  25/5812 35/5830 28,5% (-22,9;57,7)
Liees a HPV31/33/45/52/58  23/5941 657/5955 96,7% (95,1;97,9)
Lésions du col, vulve, vagin (qq soit grade)
Liées a HPV6/11/16/18 6/5883 9/5898 33,1% (-101;76)
Liees a HPV31/33/45/52/58 3/6016 12716017 97,7% (93,3;99,4)

Lésions de bas grade (CIN1)
Liees a HPV6/11/16/18 0/5824 2/5832 100% (-248;100)
Liees a HPV31/33/45/52/58 1/5949 87/5943 98,9% (94,1;99,9)
Lésions de haut grade (CIN2+ et cancer)
Liees a HPV6/11/16/18 1/5824 1/5832 -0,3% (-0;97,4)

Liées a HPV31/33/45/52/58 1/5949 35/5943 97,1% (83,5;99,9)
Huh et al., 2017 17
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Conclusion...

Santé. Lucie, victime du Gardasil
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Les vaccins HPV

Production
Adjuvant
Volume

Voie administration
Nom commercial
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16, 18

Cellules d’insectes
Baculovirus

ASO4
Hydroxyde d’Al et
lipide A détoxifié
0.5mL
IM

Cervarix®

6, 11, 16, 18

Levure
ADN recombinant

Sulfate d’hydroxy-

phosphate d’Al
amorphe

0.5mL
IM
Gardasil®

6, 11, 16, 18,
31, 33, 45, 92, 58

Levure
ADN recombinant

Sulfate d’hydroxy-
phosphate d’Al
amorphe

0.5mL
IM
Gardasil®9
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